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慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary

disease，COPD）是以由有害颗粒或气体所致的肺实质

或气道结构损伤为基本病变的炎症反应，可导致不完全

可逆的气流受限，目前是导致人类死亡的第四大病因，

在我国疾病负担和死因排行中居第 3位[1]。COPD作为

呼吸系统的常见慢性炎症疾病，其炎症反应可累及全身

各个器官，最常见为心血管系统，如合并高血压、冠心

病、心肌梗死等，其中合并心血管疾病（Cardiovascular

disease，CVD）已成为COPD患者最重要的死因[2]。全身

性炎症反应可导致氧化应激、细胞凋亡增加、血管内皮

细胞功能障碍等，这些因素不仅使COPD患者发生CVD

的风险升高，也增加了COPD患者的病死率。有报道指

出，一半以上的COPD患者合并有CVD，其中高血压约

占 40％，心律失常约占 13％，缺血性心肌病约占 10％，

心力衰竭约占6％[3]。与没有合并CVD的COPD患者相

比，合并CVD的COPD患者住院率及病死率增加了2～

3倍[4]，给患者家庭和社会均造成了沉重的负担。目前，

临床治疗 COPD 合并 CVD 的药物主要包括β受体激动

剂/阻滞剂、茶碱类、他汀类和抗血小板类药物等。笔者

以“慢性阻塞性肺疾病”“慢性阻塞性肺疾病合并心血管

疾病”“心血管疾病”“药物”“COPD”“COPD and cardio-

vascular disease”“Cardiovascular disease”“Drugs”等为关

键词，在中国知网、万方、PubMed等数据库中组合查询

2001年 1月－2019年 3月发表的相关文献。结果，共检

索到相关文献 185篇，其中有效文献 37篇。现就COPD

合并CVD的药物治疗进展进行综述，旨在为COPD合并

CVD患者的治疗提供参考。

1 β受体激动剂和β受体阻滞剂

β受体激动剂和β受体阻滞剂分别为治疗COPD与

CVD的一线药物，因此当两种疾病共存时，在治疗用药

选择上存在一定的矛盾。因此，如何选择 COPD 合并

CVD患者的治疗药物至关重要，这将直接影响患者的预

后及生活质量。

1.1 β受体激动剂

β受体激动剂中最常用的是作为肾上腺素能受体激

动剂的β2受体激动剂，其是治疗COPD的一线药物。β2

受体激动剂可选择性地作用于支气管平滑肌，除了可提

高支气管上皮细胞的清除能力外，还可通过抑制细胞内

钙离子外流，扩大气道管径，改善通气状况；此外，β受体

数目可在β2受体激动剂的作用下减少，使其敏感性下

调，患者可因其心脏兴奋作用出现心率加快、周围血管

扩张、心律变异性抑制、血钾降低，从而诱发心律失常、

心力衰竭甚至心脏性猝死等不良心血管事件[5]。因此，β2

受体激动剂应用于COPD合并CVD患者需谨慎。

用于COPD患者的β2受体激动剂包括口服制剂、静

脉制剂及吸入制剂等剂型，一般认为，对于COPD合并

CVD的治疗，应优先选择作用于呼吸道局部、疗效强、不

良反应少的吸入型支气管扩张剂[6]。有研究表明，采用

口服β2受体激动剂治疗的COPD患者发生心血管事件的

风险增加了 3倍，而使用吸入型β2受体激动剂的患者其

心血管事件风险与对照组比较差异无统计学意义，这可

能与使用吸入型β2受体激动剂后对全身影响较小有关[7]。
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在实际临床工作中，医师需要仔细观察CVD及呼吸道

疾病症状，明确呼吸困难来源，正确使用β2受体激动剂，

避免因误用引起的心血管事件风险。一项纳入了 31项

随机对照试验的Meta分析证实，采用吸入型β2受体激动

剂治疗的COPD患者与不采用β2受体激动剂的对照组患

者的心血管事件风险比较差异无统计学意义[相对危险

度（RR）＝0.99，95％置信区间（CI）（0.93，1.06），P＝

0.801]；亚组分析结果显示，采用吸入型长效β2受体激动

剂（LABA）联合吸入型糖皮质激素（ICS）的治疗组与采

用单纯 ICS的对照组之间的心血管事件发生率比较，差

异无统计学意义 [RR＝0.99，95％CI（0.90，1.09），P＝

0.872][8]。可见，对于 COPD 合并 CVD 患者应避免使用

大剂量的β2受体激动剂，确需使用时应优先选择吸入制

剂，以减少心血管事件的发生。

1.2 β受体阻滞剂

β受体阻滞剂是治疗心力衰竭、高血压、快速型心律

失常、缺血性心脏病、心肌病等CVD的一线治疗药物。

β受体阻滞剂可阻断支气管β2受体，诱发支气管痉挛，并

出现以第1秒用力呼气量（FEV1）为主的通气量下降，特

别是在应用非选择性β受体阻滞剂或大剂量使用β受体

阻滞剂的COPD合并CVD患者中表现最为显著，故β受

体阻滞剂一直避免用于COPD患者[9]。但越来越多的研

究证实，β受体阻滞剂可使 COPD 合并 CVD 患者的获

益大于风险，尤其是使用选择性β1受体阻滞剂。例如

Rabe KF 等 [10]研究证实，β受体阻滞剂能安全地应用于

COPD合并CVD患者，可改善患者的临床症状，降低病

死率，提高患者的生活质量；Maltais F等[11]研究也发现，

COPD 合并 CVD 患者接受β1受体阻滞剂治疗后，FEV1

高于未使用者，差异有统计学意义（P＜0.05）。

1.2.1 β受体阻滞剂在COPD合并高血压中的应用 对

于COPD患者而言，高血压是最常见的心血管合并症。

在高血压治疗药物中，β受体阻滞剂为一线用药，但针对

COPD 合并高血压患者，β受体阻滞剂可诱发支气管痉

挛，增加COPD的急性加重，因此如何选择用药具有重

要意义。研究表明，选择性β受体阻滞剂应用于COPD

合并高血压患者是安全的，且降压效果不低于钙离子通

道阻滞剂[12]。该研究比较了分别使用萘比洛尔、硝苯地

平的两组 COPD 合并高血压患者的降压水平、自觉症

状、FEV1及不良反应，结果显示两组患者上述指标比较

差异均无统计学意义（P＞0.05），由此可见选择性β受体

阻滞剂不仅降压效果良好，且对于 COPD 患者安全性

较高。Corrao S等[13]研究也得到了相似的结果，选择性β

受体阻滞剂的选择虽然是相对的，但在合理剂量范围

内，其对支气管黏膜上的β2受体无明显阻滞作用，对肺

功能无显著影响，故对于COPD合并高血压患者可以使

用选择性β受体阻滞剂。在一项纳入 1 966例平均年龄

为（65.8±10.7）岁的 COPD 合并高血压患者的研究中，

与钙离子通道阻滞剂相比，β受体阻滞剂可降低患者的

病死率 [风险比（HR）＝0.57，95％CI（0.33，0.89），P＜

0.05][10]。

1.2.2 β受体阻滞剂在 COPD 合并心力衰竭中的应

用 β受体阻滞剂是治疗心力衰竭的重要药物，可使心

力衰竭患者的病死率降低40％，对于心功能的改善和心

脏重塑具有重要作用[9]。有研究认为，对于绝大多数轻

中度、不伴有气道高反应性的COPD合并心力衰竭患者

来说，使用选择性β1受体阻滞剂是安全的[14]，尤其推荐使

用高选择性β1受体阻滞剂。一项针对COPD合并心力衰

竭患者的研究表明，采用非选择性β1受体阻滞剂患者治

疗前后的 FEV1比较，差异无统计学意义（P＝0.51），而

采用选择性β1受体阻滞剂治疗可使患者的 FEV1提高

32～242 mL，且不良反应少、耐受性好[15]。Kubota Y等[16]

的研究观察了132例COPD合并心力衰竭患者，在使用 β

受体阻滞剂后患者的病死率显著降低[RR＝0.41，95％CI

（0.17，0.99），P＝0.016]；此外，相比非选择性β受体阻滞

剂，选择性β受体阻滞剂能显著减少患者慢性心力衰竭

和COPD急性加重的发生率（P＝0.033）。Ming LK等[17]

的研究结果也显示，随访COPD合并心力衰竭患者 1～

7.2年后，选择性β受体阻滞剂的有益作用远大于其危险

作用，使用选择性β受体阻滞剂的患者病死率可降低

26％。

1.2.3 β受体阻滞剂在 COPD 合并心律失常中的应

用 β受体阻滞剂可减慢心率，抑制心脏异位起搏点的

自律性，减慢传导，延长房室结的不应期，下调交感神经

兴奋性，提高心室颤动的阈值，常用于室上性和室性快

速型心律失常的治疗。COPD与房颤共存可能导致患者

出现明显的呼吸困难和活动能力下降，选择性β1受体阻

滞剂因几乎没有呼吸系统毒性可用于常规治疗，而非选

择性β1受体阻滞剂（如索他洛尔）则可能诱发支气管痉

挛，不建议临床使用[18]。因COPD合并心律失常患者的

心率难以控制，在使用β受体激动剂治疗COPD患者时

应谨慎。Stefan MS等[19]研究了 35 082例COPD合并心

律失常患者，与选择性β受体阻滞剂相比，使用非选择性

β受体阻滞剂后患者的 30 d再入院风险增加了 25％[比

值比（OR）＝1.25，95％CI（1.08，1.44），P＝0.048]。

1.2.4 β受体阻滞剂在COPD合并缺血性心脏病中的应

用 COPD患者易合并缺血性心脏病。有研究对COPD

合并心肌梗死患者使用β1受体阻滞剂治疗后的疗效进

行了评估，结果发现，使用β1受体阻滞剂可显著降低不
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良 反 应 发 生 率 [RR＝0.86，95％ CI（0.81，0.92），P＜

0.001]，同时可显著降低患者 1年内病死率[RR＝0.85，

95％CI（0.73，1.00），P＜0.001][20]。在一项纳入21 596例

COPD合并冠心病患者的回顾性研究中发现，使用β1受

体阻滞剂可使患者病死率降低 36％[RR＝0.43，95％CI

（0.24，0.46），P＜0.001][21]。可见，在治疗COPD合并缺

血性心脏病时，如果有使用β1受体阻滞剂的指征，那么

采用选择性β1受体阻滞剂是安全的，治疗的益处大于潜

在风险。

综上所述，正确选择β受体阻滞剂并不会导致COPD

患者通气功能下降、病情加重及生活质量下降。越来越

多的研究证明，COPD合并CVD患者应用β1受体阻滞剂

能减少病死率，其临床获益远大于可能发生的副作用，

尤其是选择性β1受体阻滞剂。在临床治疗中，除美托洛

尔外还可以选用其他高选择性β1受体阻滞剂如阿替洛

尔、比索洛尔、萘比洛尔等，但应避免使用卡维地洛等非

选择性β受体阻滞剂，以免造成支气管痉挛，加重疾病

进展[22]。对于COPD合并CVD患者使用选择性β受体阻

滞剂，应从小剂量开始（如酒石酸美托洛尔 12.5 mg/d），

使用过程中应注意观察心率、血压等生命体征，特别是

对合并糖尿病和慢性肾脏疾病的老年患者，更要警惕其

体位性低血压；必要时需复查其肺功能，并根据相应指

标调整剂量，逐步增加至治疗剂量，或换用长效选择性β1

受体阻滞剂；若发现呼吸道症状持续加重或FEV1明显

下降，则需减小β受体阻滞剂用量，甚至停用[23]。

2 茶碱类药物

茶碱类药物是治疗COPD的常用药，可扩张气道，

缓解呼吸困难症状，具有强心、利尿、扩张冠状动脉等心

血管效应，故临床上在无法确切判断呼吸困难是心源性

还是肺源性时可选择茶碱类药物治疗。然而，茶碱类药

物也可引起心动过速、心律失常、心力衰竭甚至心脏骤

停等心脏相关不良反应，严重影响 COPD 合并 CVD 患

者的预后[24]。茶碱类药物效应随血药浓度而变化，由于

其有效血药浓度和中毒血药浓度非常接近，所以对茶碱

类药物敏感的老年患者而言，不宜大剂量使用茶碱类药

物治疗，以免引发中毒。茶碱类药物有效血药浓度范围

为 10～20 μg/mL，当血药浓度＞5 μg/mL时即有治疗作

用，＞15 μg/mL时可表现出毒性作用；当血药浓度＞20

μg/mL时，心血管不良事件发生率升高，严重者可出现

心律失常、呼吸与心跳停止[25]。因此，在治疗COPD合并

CVD 时，不能单纯经验性使用茶碱类药物。Wilairat P

等 [26]的研究采用比例风险模型估算调整后的 RR 和

95％CI，通过匹配，在711例接受吸入型 ICS和长效β2受

体激动剂进行基础治疗的COPD患者中，对 474例患者

给予茶碱治疗，237例患者不使用茶碱治疗，平均随访时

间2.26年。结果显示，给予茶碱治疗的患者其整体恶化

的风险显著增加 [HR＝1.48，95％CI（1.11，1.96），P＝

0.008]，但不增加 COPD 急性发作 [HR＝1.11，95％CI

（0.79，1.58），P＝0.548]和肺炎住院[HR＝1.28，95％CI

（0.89，1.84），P＝0.185]的风险。该研究结果表明，采用

茶碱治疗可能会增加COPD患者整体恶化的风险，但该

结论尚需大规模前瞻性研究进一步证实。老年人、肝肾

功能不全、合用某些药物（如大环内酯类药物）均为导致

茶碱类药物半衰期延长的影响因素，在这些患者中，即

使茶碱类药物血药浓度未及 15 μg/mL也可能会出现副

反应，例如该药可致心律失常或加重原有心律失常，在

治疗COPD合并CVD患者时，需密切监测心率。此外，

在使用茶碱类药物时应尽量避免静脉注射给药，确需

静脉滴注时应控制滴注速度，密切监测患者的血药浓

度 [27]。一项纳入998例COPD患者的网络荟萃分析结果

显示，多索茶碱的疗效显著优于氨茶碱，且不良事件风

险显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.001）[28]。该研

究的结论认为，多索茶碱在治疗COPD上是合适的黄嘌

呤类药物，尤其是在患者合并CVD时。

3 他汀类药物

全身炎症反应会加重COPD急性发作，不利于疾病

的预后。越来越多的研究表明，他汀类药物具有抗炎和

免疫调节作用，在COPD治疗中可起到积极作用，特别

是COPD合并CVD患者，他汀类药物具有双重作用[29]。

他汀类药物是3-甲基戊二酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶

抑制剂，可通过抗金属蛋白酶、抗氧化、抗炎症介质及细

胞因子、抑制黏附分子表达等作用达到抗炎目的。高水

平的C反应蛋白（CRP）可增加COPD急性加重风险，而

他汀类药物可降低高CRP风险（OR＝0.69）[30]。有研究

指出，他汀类药物可能只能降低COPD合并CVD患者的

急性加重风险，对未合并CVD的COPD患者治疗意义不

大[31]。该研究分析了 803例COPD患者的肺功能资料，

结果发现未使用他汀类药物组患者的FEV1和用力肺活

量（FVC）分别下降 14 mL/年和 36.2 mL/年，而使用他汀

类药物的治疗组上述指标下降程度显著更低（P＜

0.05）。越来越多的研究证明，他汀类药物能够显著降

低 COPD 急性发作风险，降低病死率或因急性加重导

致的 CVD 病死率 [29，32]。一项Meta分析对COPD患者按

照不使用他汀类药物、使用低剂量他汀类药物（＜40

mg/d）、使用中等剂量他汀类药物（＞40 mg/d）进行分类

分析，共纳入 1 471例患者，结果显示，使用他汀类药物

后的患者生活质量有了显著改善（P＜0.05），中等剂量

组较小剂量组和未使用组患者的病死率显著下降（P＜
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0.05），而小剂量组和未使用组患者的病死率之间差异

无统计学意义（P＞0.05）[33]。可见，他汀类药物降低病

死率与剂量有一定关系。

4 抗血小板药物

COPD导致的二氧化碳潴留、低氧状态易使患者血

液呈现出高凝状态。有研究发现，COPD患者易出现血

小板功能异常、纤维蛋白原升高，这些可能都是导致

COPD患者心肌梗死发生率上升的原因[34]；缺氧状态可

促使血小板活化，刺激血管平滑肌收缩及增生，增加心

肌梗死及心源性死亡风险[35]。有研究表明，抗血小板治

疗可显著降低 COPD 合并 CVD 患者的病死率 [HR＝

0.86，95％CI（0.75，0.99），P＝0.03][36]。Kunadian V 等 [37]

研究表明，相比于未使用抗血小板治疗的 COPD 合并

CVD 患者，给予抗血小板治疗可显著降低患者的病死

率。目前，对于是否需要对COPD患者进行预防性抗血

小板治疗还未形成肯定的结论，尚需进一步的前瞻性研

究证实其安全性及有效性。

5 结语

随着CVD在COPD患者中的发病率及病死率的不

断升高，临床更需重视对这类患者采取及早干预改善其

预后，提高其生活质量。此外，由于临床医师多考虑治

疗药物的副作用，导致部分药物经常被拒绝使用，但目

前的研究表明，对于COPD合并CVD患者，吸入型支气

管扩张剂、选择性β1受体阻滞剂、茶碱类药物、他汀类药

物、抗血小板药物均显示出可接受的不良反应发生风

险。因此，临床用药时应尽量选择对COPD和CVD两种

疾病都有益处的药物，平衡心血管治疗药物和呼吸道治

疗药物，使临床受益最大化，以减少患者病死率、改善其

预后。
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